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論文内容の要旨 
日本人より単離されたゲノタイプ H と B の組換えによって生じた新規の B 型肝炎ウイルス株 
B 型肝炎ウイルス（HBV）のキャリアは世界で約 4 億人存在し，その一部は免疫排除期である
慢性肝炎の状態が持続して肝硬変へ進展，肝細胞癌を併発する。わが国では年間約 3 万人が肝細
胞癌で死亡するが，その成因は HBV 感染が約 15%を占めている。一方，HBV キャリアは急性増
悪を来す場合もあり，わが国の急性肝不全および遅発性肝不全の成因は HBV 感染が約 40%を占
めている。 
HBV は約 3,200 塩基対からなる 2 本鎖 DNA ウイルスであり，重複した 4 種類のオープンリー
ディングフレーム（ポリメラーゼ，プレコア/コア，pre-S/S，X）から構成される。遺伝子全長の
配列を比較し，既存株と 8%以上の差異を有することを基準として，A~H の 8 つの遺伝子型
（genotype）に分類され，その分布には地域差がある。わが国の B 型慢性肝疾患は Bj と Ce が大
部分であるが，急性肝疾患で外国株である Ae が増加しており，国際化によって genotype の分布
は変化している。そこで，当院で加療中の HBV 感染患者を対象に genotype のスクリーニングを
実施し， A，B，C 以外の HBV 株に関しては全塩基配列を解析した。 
HBV の genotype 測定が保険収載された 2011 年 5 月以降 2012 年 12 月までに当院を受診した B
型急性，慢性肝疾患章程 222 例を対象として，EIA 法ないし PCR-INVADER 法で genotype 検査を
実施したところ， A は 21 例（9.4%），B は 66 例（29.7%），C は 112 例（50.5%），検出不能は 21
例（9.4%）で，A，B，C 以外と判定されたのは急性肝炎と慢性肝炎の 2 例（0.9%）であった。こ
れら 2 例で，病院 IRB 認可の基に，血清から HBV-DNA を抽出して，2 つの領域に分けて PCR で
増幅したのち，ダイレクトシークエンス法で全長塩基配列を決定した。既報の HBV 株 35 株とと
もに，GENETYX ver.11 を利用して Kimura’s 2 parameter モデルに基づいた近隣結合法で系統樹を
作成した。また，SimPlot ver.3.5.1 を用いた Similarity 解析を実施して，既知の株との類似性を検
討し，NCBI Blast で相同性の高い配列を検索した。 
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急性肝炎症例は性風俗店に従事する両性愛の 27 歳，男。PCR-INVADER 法では genotype H と診
断された。HIV 重感染で HAART 療法を施行し，肝炎は軽快，25 ヶ月後に HBs 抗体が陽性化した。
全塩基配列の解析では既報のタイ株（DDBJ/EMBL/GenBank accession number: EU498228）と 99.8%
の相同性を示した。 
慢性肝炎症例は 52 歳，男。父親は HBV キャリアでブラジルへの渡航歴があり，同胞も他院で
HBV キャリアと診断されていた。HBe 抗体陽性，血清 HBV-DNA 量が 5.3 Log copies/mL と高値で
あるため エンテカビルの投与を開始し，血清 HBV-DNA は 3 ヶ月で検出感度未満になった。EIA
法で genotype F と診断されたが，全塩基配列の解析では H に分類された。全長塩基配列の解析で
は既報のメキシコ株（AB375164）と 97.1%の相同性を示したが，各オープンリーディングフレー
ムの解析で，X 遺伝子の DR2 と DR1 の間の領域においてマレーシア株（JQ027316），インドネシ
ア株（JQ429079）と 98.4%の相同性を呈する genotype B 株との組換えを認めた。さらにプレコア/
コア領域の 2,023nt～2,262nt では類似性，相同性を示す配列は認められず，同領域の塩基配列を基
に系統樹を作成すると，genotype A から H 以外のクラスターに分類された。株を全長遺伝子とし
てクローニングを実施すると，主に 2 つのクローンが単離されたが，いずれもプレコア/コア遺伝
子の 2,023nt～2,262nt 領域は既存の HBV 株の同領域と 8.0%以上の相違を認めており，同領域は新
規の genotype に進化していると想定された。 
わが国には，genotype A のみならず，中南米に蔓延する genotype H の感染例が慢性肝炎症例にも
存在することが判明した。同株は東アジアに分布する Ba 株と組み換えを生じており，プレコア/
コア遺伝子領域は既存の HBV 株と異なる配列を呈していた。性産業の多様化，国際化に起因して，
わが国における HBV の genotype 分布は変化しており，また，HBV 自体も新たな genotype へと進
化しつつあると考えられた。 
 
 
 
